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と高いホモロジーを持つ 7 回膜貫通型受容体・APJ 受容体について，個体・細胞を用いた体系的な生理機
能解析を行うことを本研究の目的とした。
　APJ 受容体の生理機能を解明するため，先ず始めに著者は，血管内皮細胞特異的に稼働する Tie2 プロモー
ターを接続した APJ 受容体遺伝子を過剰発現させたトランスジェニックマウスを作製した。血管を摘出し，


















の活性化は認められなかったため，アペリンは APJ 受容体を介して e-NOS 活性化を引き起こしていること
を明らかにされた。また著者は，e-NOS 活性化を引き起こすキナーゼ（Akt）はアペリン刺激によって活性
化するのか，更に eNOS の活性化は一酸化窒素（NO）放出の惹起につながるのか，初代血管内皮細胞を用
いて確かめた。その結果，アペリンは APJ 受容体を介して，Akt を活性化し，NO 放出を引き起こしてい
ることを証明することができた。著者はこれら解析を通して，新規血圧制御系であるアペリン－ APJ 受容








　以上のように，著者は 7 回膜貫通型受容体 APJ の血管内皮特異的なトランスジェニックマウスの作成を
行うと共に，このマウスがリガンド応答性の血圧降下作用が増強されていること，また，内皮細胞を単離し，
血圧降下作用が NO を介して行われるということを明らかにした独創的な研究を行い，かつ，創薬といった
分野に応用可能な知見を開拓したと判断される。
　よって，著者は博士（生物工学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
